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白 2(human lysosomal-associated membrane protein 2，hLAMP-
2)抗体、ANCA的产生机制、中性粒细胞胞外补网(neutrophil







荧光法(IIF)可将 ANCA 染色模型分为胞质型 ANCA(cyto-
plasmic，C-ANCA)、核周型 ANCA(perinucldar，P-ANCA)以
及介于二者之间的非典型 ANCA(X-ANCA)。C-ANCN 的主









可达到 99%，而敏感度分别达 73%、67%和 82%［8］。胡伟新
等［9］研究发现血清 ANCA 水平与血管炎的活动性相关，复









1 /3 临床确诊为 AASV 的患者血清 ANCA 检测为阴性［15］。
由 Ｒoth等［16］开展的一项研究通过质谱分析法确定了 MPO














MPO及 PＲ3 的是，LAMP-2 可穿梭于溶酶体膜与细胞膜之
间，当细胞受到刺激时可由溶酶体释放并转移到细胞膜表面
与血清抗 LAMP-2 抗体结合。LAMP-2 在细胞黏附、维持细
胞稳态、细胞自噬、抗原呈递等方面均具有重要作用。Kain
等［18］发现 84 例寡免疫节段坏死性肾小球肾炎(pauci-im-
mune focal necrotizing glomerulonephritis，FNGN)患者血清中
有 78 例(93%)存在 hLAMP-2 抗体，而通过免疫抑制治疗后
处于缓解期的患者血清抗体阳性率则明显下降。此外，重组
FimH免疫大鼠产生的抗 FimH 抗体可与人的 LAMP-2 交叉
反应，LAMP-2 的 P41-49 表位与革兰阴性菌Ⅰ型菌毛顶端的
黏附素 FimH具有 100%同源性［19］，由此说明“感染-免疫”
机制可能在 AASV的发病中起重要作用。随后欧洲的一项
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研究进一步确证了抗 LAMP-2 抗体在 ANCA 相关性小血管





Peschel 等［20］ 用 ELISA 法检测 11 例 ANCA 阴性的
FNGN患者血清抗 LAMP-2 抗体，其中 8 例呈阳性反应。与
ANCA阳性患者不同的是，ANCA 阴性患者体内的这些抗体
结合的是肾小球上分子质量为 110 000 的 LAMP-2，而非内
皮细胞上高度糖基化的分子质量为 190 000 的 LAMP-2。此
为解释 ANCA阴性的 FNGN 的发病机制提供了一种新的可
能，即抗 LAMP-2 抗体可直接结合肾小球上的 LAMP-2，而不
一定要通过血液循环结合内皮细胞的途径致病。
抗 LAMP-2 抗体在 AASV 患者中高表达的观点亦不乏
争议。Ｒoth等［21］通过 ELISA法检测 329 例 ANCA相关性肾
小球肾炎患者血清中仅 21%出现抗 LAMP-2 抗体，而对照组
104 例革兰阴性菌尿路感染患者血清中亦可检测到 16%的
阳性率;ANCA阳性血清中被检测到的抗 LAMP-2 抗体滴度
也较抗 MPO 抗体和抗 PＲ3 抗体滴度低得多。故认为抗
LAMP-2 抗体只在小部分 AASV 患者中低表达，且与疾病的
活动性无关。推测 LAMP-2 高度糖基化的特点限制了抗














模拟可诱发抗 LAMP-2 抗体产生。此外，cPＲ3 是由编码 PＲ3
的 DNA互补链所编码的蛋白，其与某些金黄色葡萄球菌蛋
白片段具有同源性，机体针对金黄色葡萄球菌免疫应答所产
生的抗体可与 cPＲ3 交叉反应。抗 cPＲ3 抗体通过“独特型-
抗独特型”机制产生的抗独特型抗体可同时与 PＲ3 产生免
疫反应，最终导致肉芽肿性多血管炎［24］。但目前尚无直接






体家族成员现已确认的有 10 个(TLＲ1 ～ 10)。机体感染病
原体后，细菌上 Toll样受体配体与中性粒细胞上 Toll样受体





PＲ3-ANCA分别与 HLA-DQ 及 HLA-DP 基因的多态性有
关［28］。欧洲的一项全基因组关联研究对 492 例肉芽肿性多
血管炎患者进行基因检测发现，SEMA6A和 HLA-DP基因座
是决定其发病风险的关键基因，其中 HLA-DPB1* 04 等位基
因是主要组织相容性复合体(MHC)的重要组成部分［29］。
虽然 HLA的风险等位基因在诱发 AASV 自身免疫反应中起


















子 α及 AASV患者纯化的 IgG共培养以致敏中性粒细胞，结
果发现 NETs大量生成。随后其通过免疫荧光法观察到胞
外染色质丝上有 MPO与 PＲ3 附着。研究同时发现在活动性




MPO与 PＲ3 的摄取;将与 NETs共培养的髓样树突状细胞注
入健康小鼠体内可诱发 MPO-ANCA 与 PＲ3-ANCA 生成，小
鼠出现活动性肾小球肾炎。NETs与 ANCA在 AASV发病中
的相互作用过程如下:①抗原提呈细胞摄取来自 NETs 上的
MPO与 PＲ3;②自身免疫性 T淋巴细胞通过 NETs诱发产生
的共刺激信号来识别 MPO 与 PＲ3;③活化的 T 细胞刺激自
身免疫性 B淋巴细胞产生 ANCA;④ANCA 及其他一些刺激
因素如金黄色葡萄球菌等进一步诱发中性粒细胞经历 NE-
Tosis，使 NETs的生成进一步增加。而 MPO-ANCA阳性血清
对 NETs的降解能力下降，血清中 DNA酶 I活性降低以及抗
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照组补体;受体 CD88 在活动性 AASV患者体内表达下调，与




下降。由此推测，AASV 患者肾组织内 CD88 表达下调可能
是 C5a介导的内化作用的结果，这是一种自我保护机制，能
够减轻补体 C5a 引起的免疫损伤。受体 C5L2 被认为能够
竞争性抑制补体 C5a与 CD88 的结合，从而减轻 C5a 引发的
免疫损伤。因中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞上均有 C5L2
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